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Özet 


Bu bildiride alojenik kök hücre nakli yapılan ve sonrasında 
graft versus host hastalığı nedeniyle yoğun immünosüpresif 
tedavi alan bir hastada birlikteliği nadir görülen Aspergillus ve 
Nocardia koinfeksiyonu sunulmuştur. Klinisyen ve laboratuvar 
işbirliğinin nadir olan infeksiyonlarda bile erken tanı sağladı- 
ğı ve hedefe yönelik tedavinin sağkalıma etkisi vurgulanmak 
istenmiştir. 
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Anahtar Sözcükler: Aspergillus, Nocardia, koinfeksiyon, aloje- 
nik kök hücre nakli. 


Abstract 


In this report, we present a rare case of Aspergillus and Nocar- 
dia coinfection in a patient who underwent extensive immuno- 
suppressive treatment due to graft versus host disease after al- 
logeneic stem cell transplantation. We would like to emphasize 
the effect of targeted treatment on patient survival, and impor- 
tance of collaboration between clinicians and laboratory profes- 
sionals in providing early diagnosis even in rare infections. 
Klimik Dergisi 2019; 32(2): 195-9. 
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Giriş 

Bağışıklığı baskılanmış hastalarda fırsatçı infeksiyon- 
lar mortalite ve morbiditenin önemli sebeplerindendir (1). 
Kök hücre nakli (KHN) yapılan hastalarda infeksiyonlar, 
transplantasyon öncesi dönemde uygulanan hazırlama re- 
jimleri, uzun süreli ciddi mukozit, transplantasyon sonrası 
dönemde gelişen nötropeninin süresi ve derinliği, nötrofil 
işlevlerinin bozulması, graft versus host hastalığı (GVHD) 
gelişmesi gibi faktörlerin etkisiyle sık görülmektedir (2,3). 

Engrafman sonrası geç dönemde (100 günden son- 
rası) görülen infeksiyonlar için en önemli risk faktörü 


kronik GVHD'dir. Bu olgularda immün yetmezlik devam 
ederken, fonksiyonel aspleninin de etkisiyle kapsüllü 
bakterilerin neden olduğu infeksiyonların yanı sıra başta 
Aspergillus olmak üzere invazif küf mantarlarına bağlı 
gelişen infeksiyonlar ve varisella-zoster virusu infeksi- 
yonları görülebilir (2-6). 

Bu bildiride prekürsör B hücreli akut lenfoblastik lö- 
semi (PreB-ALL) tanısıyla 14 ay önce KHN yapılan bir ol- 
guda erken dönemde tanı konan ve başarıyla tedavi edi- 
len bir Nocardia ve Aspergillus koinfeksiyonu sunulmuş, 
immünosüprese olgularda mikrobiyoloji laboratuvarıyla 
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yakın işbirliğinin önemi ve hedefe yönelik tedavinin sağ kalı- 
ma etkisi tartışılmıştır. 


Olgu 

PreB-ALL tanısıyla, tam uyumlu kardeşten alojenik 
KHN yapılan, 37 yaşında erkek hasta, 2016 yılı aralık ayında, 
KHN'den 14 ay sonra ateş yüksekliği, ciddi solunum sıkıntısı, 
öksürük ve balgam şikayetiyle İnfeksiyon Hastalıkları ve Kli- 
nik Mikrobiyoloji Kliniği'ne yatırıldı. Bu dönemde göz, cilt, ka- 
raciğer, akciğer ve mesane tutulumlu GVHD nedeniyle Hema- 
toloji Kliniği tarafından takip edilen olgu, dört aydır mikofe- 
nolat mofetil (500 mg/gün) ve iki aydır metil prednizolon (40 
mg/gün) kullanmaktaydı. Aynı dönemde flukonazol, trime- 
toprim-sülfametoksazol (TMP-SXT), siprofloksasin, HBsAg 
pozitifliği nedeniyle tenofovir disoproksil fumarat profilaksisi 
ve valgansiklovir idame tedavisi almaktaydı. 

Fizik muayenede, vücut sıcaklığı 389C olup, takikardi ve 
takipnesi mevcuttu. Bilateral akciğer alanlarında yaygın ince 
raller ve sol akciğer alt zonda tuber sufl duyuldu. Her iki ba- 
cakta belirgin pretibial ödem saptandı. Lökosit sayısı 15 300/ 
mm3, nötrofil sayısı 12 500/mm3, C-reaktif protein (CRP) 229 
mg/lt bulundu. Akciğer grafisinde sağ akciğer orta ve üst zon- 
da kama şeklinde infiltrasyon alanı içinde kavite izlenimi ya- 
ratan lezyon, sol akciğer bazalinde non homojen infiltrasyon 
saptandı (Resim 1). Toraks bilgisayarlı tomografisinde bilate- 
ral üst loblarda ve sol alt lobda kavitasyon gösteren nodüller 
ve geniş konsolide alanlar saptandı (Resim 2). 

Balgam yaymaları ve kültür örnekleri alınan hastaya me- 
ropenem ve lipozomal amfoterisin B (5 mg/kg/gün) başlandı. 
Yapılan balgam yaymasında her alanda 8-10 lökosit saptandı. 
Modifiye Ehrlich-Ziehi-Neelsen (EZN) yöntemiyle boyanan 
balgam preparatında zayıf aside dirençli boyanmış Nocardia 
benzeri dallanan basiller görüldü (Resim 3). Balgam örnekle- 
ri, mantar besiyerleri de dahil olmak üzere uygun besiyerleri- 
ne ekilerek uzun süreli inkübasyona alındı. 

Boyalı preparatta Nocardia düşündürebilecek aside di- 
rençli basiller görülmesi nedeniyle tedavi imipenem, amfo- 
terisin B ve TMP-SXT şeklinde düzenlendi. Kaviter lezyonlara 
neden olabilecek stafilokok infeksiyonlarını da kapsamak üze- 
re tedaviye linezolid eklendi. Metil prednizolon ve mikofeno- 
lat mofetil, dozu azaltılarak kesildi. İlaç etkileşimlerine göre 
doz ayarı yapılarak takrolimus tedavisine geçildi. 

Tedaviye devam edilirken balgam kültüründe Nocardia 
sp., A. terreus ve Candida krusei üredi. C. krusei üremesi 
kolonizasyon olarak değerlendirildi. A. terreus'un mikrobiyo- 
lojik tanımlanması makroskopik ve mikroskopik özelliklerine 
göre yapıldı. Makroskopik olarak Sabouraud dekstroz aga- 
rında tarçın renginde küf kolonileri gözlendi. Kolonilerinden 
laktofenol pamuk mavisiyle preparat hazırlandı. Mikroskopik 
incelemesinde bölmeli hifler, uçlarında küresel veziküller 
olan duvarları düzenli konidyoforlar, çift sıralı fialidler ve bu 
yapıların vezikülün 3/4'ünü kapladığı gözlendi. Antifungal du- 
yarlılık testleri, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 
önerileri doğrultusunda amfoterisin B, itrakonazol ve voriko- 
nazol için sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle, anidulafungin için 
ise gradyan test yöntemiyle yapıldı. A. terreus'un amfoterisin 
B, itrakonazol, vorikonazol ve anidulofungin minimum inhi- 
bitör konsantrasyon (MİK) değerleri sırasıyla 4 ug/ml, 0.25 


Resim 1. Akciğer grafisinde sağ akciğer orta ve üst zonda kama şek- 
linde infiltrasyon alanı içinde kavite izlenimi yaratan lezyon ve sol 
akciğer bazalinde nonhomojen dansite artışı. 


Resim 2. Toraks bilgisayarlı tomografisinde bilateral üst loblarda ve 
sol alt lobda kavitasyon gösteren nodüller ve geniş konsolide alanlar. 


ug/ml, 0.5 ug/ml, 0.125 ug/ml olarak saptandı. C. krusei'nin 
tanımlanması “matrix-assisted laser desorption ionization 
time-of-flight mass spectrometry” ile yapıldı. C. krusei'nin 
amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol ve anidulafungin MİK 
değerleri sırasıyla 0.25 ug/ml, 0.125 ug/ml, 0.015 ug/ml, 0.03 
ug/ml olarak saptandı. 

Kanlı agarda makroskopik olarak besiyeri yüzeyinden 
yukarı doğru büyüyen, havai miçelyumlu, kenarları R tipinde 
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Resim 3. Balgamda modifiye Ehrlich-Ziehi-Neelsen yöntemiyle zayıf 
aside dirençli boyanmış morfolojileri Nocardia ile uyumlu dallanan 
basiller. 


Resim 4. Tedavinin üçüncü ayında çekilen kontrol tomografisinde kavi- 
ter görünüm ve konsolidasyon alanlarında belirgin gerileme. 


Resim 5. Tedavinin yedinci ayında çekilen kontrol tomografisinde kavi- 
ter görünüm ve konsolidasyon alanlarında belirgin gerileme. 


tebeşir beyazı renginde koloniler üredi. Kolonilerden hazır- 
lanan preparatın Gram boyamasında tesbih tanesi şeklinde 
dizilmeyle oluşmuş, dallanan Gram-pozitif basiller ve modi- 
fiye EZN boyamasında aside dirençli ince uzun dallanan fi- 
lamantöz basiller saptandı. Bu makroskopik ve mikroskopik 
özelliklere göre üreyen mikroorganizma Nocardia cinsinden 
bakteriler olarak tanımlandı. Tür düzeyinde idantifikasyon ya- 
pılamadı. 

A. terreus'un amfoterisin B'ye doğal dirençli olduğu göz 
önüne alındı ve tedavinin on ikinci gününde amfoterisin B 
kesilerek vorikonazol tedavisine geçildi. Tedavinin sekiz ve 
on beşinci gününde balgam kültürlerinde Nocardia sp., A. 
terreus ve C. krusei üremeleri devam etti. Tedavinin yirmin- 
ci gününde alınan balgam kültüründe ise Nocardia sp. ve A. 
terreus üremesi olmadı. 

Üç gün üst üste Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Mikrobiyo- 
loji Referans Laboratuvarı'na gönderilen balgam örneklerin- 
de mikobakteri üremedi. Mycobacterium tuberculosis poli- 
meraz zincir reaksiyonu testi ve OuantiFERON? testi negatif 
olarak sonuçlandı. İdrar ve kan kültüründe üreme olmadı. 
CMV polimeraz zincir reaksiyonu negatif saptandı. Serum ga- 
laktomannan düzeyi 3.66 ng/ml olarak saptandı. Galaktoman- 
nan pozitifliği tedavinin yirmi ikinci gününe kadar devam etti. 
Hastanın ateşi uygulanan tedaviyle düştü; solunum sıkıntısı 
azaldı. Ultrafiltrasyon uygulamalarını takiben plevral sıvısı, 
asiti ve pretibial ödemi belirgin olarak geriledi. Nocardia'nın 
tutulum yerleri göz önüne alınarak yapılan kraniyal manyetik 
rezonans görüntülemesinde beyin parankiminde herhangi 
bir tutulum yoktu. 

Linezolid ve imipenem tedavisi on dördüncü günde ke- 
sildi. Vorikonazol ve TMP-SXT tedavisine oral olarak devam 
edildi. Tedavinin üçüncü ve yedinci ayında yapılan kontroller- 
de hastanın genel durumu düzelmişti. Tedavinin üçüncü (Re- 
sim 4) ve yedinci ayında çekilen kontrol bilgisayarlı tomog- 
rafilerinde kaviter görünüm ve konsolidasyon alanlarında 
belirgin gerileme izlendi (Resim 5). Tedavinin sekizinci ayında 
TMP-SXT ve vorikonazol tedavileri kesildi. Vorikonazolle se- 
konder profilaksiye geçildi. Antimikrobiyal tedavi kesildikten 
sonra hastanın klinik durumunda bozulma olmadı. 


İrdeleme 

KHN yapılan olgularda gelişebilen GVHD tablosu infeksi- 
yonlarla karışabilmekte ve uzun süreli immünosüpresif ajan 
kullanımı gerektirmesi nedeniyle infeksiyonlara yatkınlığı 
artırmaktadır. İmmünosüpresif tedavi alan hastaların febril 
ataklarında infeksiyonların erken tanısı ve tedavisi hayat kur- 
tarıcıdır. 

Aspergillus türleri immünosüprese konaklarda en sık in- 
feksiyon etkeni olan küf türü mantarlardır. Konağa solunum 
sistemi, hasarlı cilt ya da operatif yaralar, kornea ve kulak 
yoluyla girebilir. Yüzde 80-90 oranında akciğerde nodüler 
görünümde multipl lezyon ve difüz pulmoner infiltrasyona 
neden olabilir (7). İnvazif aspergilloz (İA) olgularında balga- 
mın mikroskopik değerlendirilmesinin duyarlılığı en iyi koşul- 
larda 9050 civarındadır (8). Mikolojik tanı için balgam kültü- 
ründe üremenin duyarlılığı 9015-69 arasında değişmektedir 
(9). Çalışmalarda balgamda üreyen Aspergillus suşlarının 
bronkoalveolar lavaj (BAL) örneklerindeki üremelerle 9093 
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oranında benzerlik gösterdiği bildirilmektedir (10). Balgam 
kültüründeki üremeler klinik ve radyolojik bulgularla birlikte 
değerlendirildiğinde anlamlıdır. Avrupa Kanser Araştırma ve 
Tedavi Örgütü Mikozlar Çalışma Grubu (EORTC/MSG) kriter- 
lerine göre riskli konakta, radyolojik bulgular, serolojik testler, 
BAL ve/veya balgam kültüründe üreme olması bizim hasta- 
mızda olduğu gibi invazif mantar infeksiyonu tanısı koydurur 
(11). Mikrobiyoloji laboratuvarıyla uygun iletişim sağlanarak 
örneklerin uygun vasatlara ekilmesi ve yeterli süre inkübe 
edilmesi sağlanamazsa mikroorganizmanın üretilmesi çoğu 
zaman mümkün olmamaktadır. Febril nötropenik hastalarda 
görülen İA etkenlerinin duyarlıklılıkları farklı olduğu için kli- 
nik örneklerde Aspergillus üremesi gözlendiğinde tür tayini 
yapılması tedavinin düzenlenmesi açısından önem taşımak- 
tadır. Sunulan olgunun balgam boyamasında Aspergillus ile 
uyumlu bulgu görülmemesine rağmen mantar kültüründe 
üreme olması klinikle laboratuvar işbirliğinin önemini gös- 
termesi açısından dikkat çekicidir. 

Nocardia'lar fırsatçı mikroorganizmalar olup, sıklıkla 
hücresel immüniteyle ilgili defekti olan olgularda inhalasyon 
yoluyla alınarak pnömoni ve merkezi sinir sistemi infeksiyo- 
nuna neden olurlar (12). İnvazif Aspergillus infeksiyonu olan 
olgularda kaviter lezyonlarda yerleşerek koinfeksiyon etkeni 
olabilirler (13). Literatürde Aspergillus ve Nocardia'nın birlikte 
infeksiyon oluşturduğu olgu sunumları mevcuttur (6,14-20). 

Bir boğulma vakası hariç (17) literatürde rastladığımız 
tüm olgularda sunduğumuz olguyla benzer olarak altta ya- 
tan immünosüpresyon veya steroid kullanımı mevcuttur. Bu 
olgulara bakıldığında sadece bir olguda balgam kültüründe 
üremeyle, diğerlerinde BAL ve/veya biyopsi örneklerinin de- 
ğerlendirilmesiyle tanı koyulduğu görülmektedir (6,14-20). 
Sunduğumuz olguda balgam kültüründeki üremelerle tanı 
konmuştur. 

Klinik örneklerde Nocardia'nın üremesi ikiyle yedi gün 
arasında olabileceğinden iyi bir mikroskopik inceleme erken 
tedavi başlanması açısından çok önemlidir (21,22). Alınan kli- 
nik örneklerin Gram boyamasında nötrofillerle birlikte tipik 
dallanan çomak görünümünün saptanması Nocardia infek- 
siyonu için şüphe uyandırmalıdır. Modifiye EZN ile boyanma 
özelliği ise morfolojik olarak benzeyen diğer aktinomisetler- 
den ayrılmasını sağlar (12,21,23). Kültür sonuçlarıyla destek- 
lenen bakteriyolojik doğrulama kesin tanı için önemlidir (24). 
Olgumuzun kliniğe yattığı sırada alınan ve klinik laboratuva- 
rında değerlendirilen balgam örneğinde Nocardia'dan şüp- 
helenilmesi olgunun erken dönemde tedavisinin düzenlen- 
mesi açısından yol gösterici olmuştur. 

KHN yapılan hastaların febril ataklarında başlanması 
önerilen ampirik tedavi protokolleri bellidir ve çoğu zaman 
erken dönemde başlanan ampirik tedaviyle başarılı sonuçlar 
almak mümkündür. Ancak sunulan olguda olduğu gibi rutin- 
den farklı bir etkenin de sorumlu patojenler arasında yer al- 
dığı infeksiyon ataklarında uygun tedavinin planlanmasında 
laboratuvar desteği ayrı bir önem taşımaktadır. Olgumuzun 
tedavisine akciğerde kaviter lezyon oluşturma potansiyeli 
olan stafilokokları kapsamak üzere eklenmiş olan linezolid, 
hemen hemen bilinen tüm patojen Nocardia türlerine karşı 
oldukça etkilidir. Disemine ve santral sinir sistemi nokardiyo- 
zu olan hastaların tedavisinde başarıyla kullanılmaktadır (25). 


Bu nedenle olgunun sağ kalımına önemli katkı sağlamıştır. 
Ancak KHN yapılan olgularda kemik iliği depresyonu yapan 
bir ajanın uzun süreli kullanımı uygun değildir. 

Nocardia infeksiyonlarının tedavisinde sülfonamidler en 
etkili ve en sık kullanılan ilaçlardır (26). Pulmoner veya mul- 
tifokal (santral sinir sistemi dışı) Nocardia infeksiyonu olan 
immünosüprese hastalar 6-12 aylık antimikrobiyal tedaviyle 
başarılı bir şekilde tedavi edilebilir (27). Olgumuzun balgam 
yaymasında Nocardia'yı düşündüren aside dirençli basillerin 
saptanması, Nocardia infeksiyonlarının tedavisinde ilk seçe- 
nek ajan olan TMP-SXT'nin erken dönemde eklenmesi açı- 
sından önemli olmuştur. Nocardia'nın tür tayini yapılamama- 
sı ise tedavi düzenlenmesi açısından bir dezavantaj olmuştur. 

Pulmoner İA'nın ilk basamak tedavisi için tercih edilen 
ajanlar, isovukonazol ve vorikonazol iken, tedavide lipozomal 
amfoterisin B'in yeri daha geri plandadır (19). Tedavi süresi, 
klinik iyileşme, immünosüpresyon derecesi ve görüntüleme 
tetkikleri eşliğinde alınan tedavi yanıtına göre değerlendiri!- 
melidir (8). Literatürde sunulan olguların durumları stabilleş- 
tikten sonra en az altı hafta daha tedavi gördüğü, bazı vaka- 
larda tedavinin bir yıla kadar uzatıldığı, tedavide sıklıkla vo- 
rikonazol veya posakonazol tercih edildiği görülmektedir. Bu 
olgulardan sadece ikisinin ölümle sonuçlandığı bildirilmiştir 
(18,19,28-31). Olgumuz üç ay aralarla kontrole çağrılmış, ye- 
dinci ay kontrolünde klinik ve radyolojik iyileşmenin sağlan- 
dığı düşünülerek antifungal tedavi sonlandırılmış, sekonder 
profilaksiye geçilmiştir. İmnmünosüpresyonu ağır olan ve uzun 
süren hastalarda İA relaps ihtimali olduğu için, çalışmalar az 
sayıda vaka içeren çalışmalara sekonder profilaksi ve ilaç 
seçeneği olarak vorikonazol önerilmektedir. Ancak sekonder 
profilaksi süresiyle ilgili kesin bir öneri yoktur (32,33). GVHD 
tanısıyla takip edilen olguların infeksiyonlarının tedavisi 
planlanırken kullanmakta oldukları immünosüpresif ajanlarla 
olası ilaç etkileşimleri göz önünde bulundurularak, gereğinde 
tedavi modifikasyonları ve gerekli doz ayarlamalarının yapıl- 
ması unutulmamalıdır. Eğer dikkat edilmezse ciddi ilaç yan 
etkileriyle karşılaşmak mümkündür. Olgumuz bu açıdan da 
değerlendirilerek gerekli tedavi modifikasyonları yapılmıştır. 

Sonuç olarak, klinikte Aspergillus ve Nocardia infeksi- 
yonunun birlikteliği nadir görülmektedir. Her mikrobiyoloji 
laboratuvarında yapılabilen basit bir tanı metodu olan bal- 
gam yayması ve boyamaları erken tanı ve tedavi açısından 
klinisyene yol gösterici olabilir. Tanıda farklı etkenleri akılda 
tutmak, tanı algoritmalarını atlamamak, hastanın özellikle- 
rini belirterek laboratuvarla iletişim içinde olmak immüno- 
süprese hastalarda Nocardia ve Aspergillus gibi tedavisi zor 
infeksiyonlarda bile başarının artmasına katkı sağlayacaktır. 
Bu nedenle klinik-laboratuvar işbirliğinin önemi asla göz ardı 
edilmemelidir. 
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